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【摘要 】 非 酒精 性 脂肪 性 肝病 是 一 种 进行 性 疾病 ， 与 乙 型 病毒 性 肝炎 、 丙 型 病毒 性 肝炎 、 酒 精 性 肝病 共同 构成 
全 球 慢 性 肝病 的 主要 病因 。 非 酒精 性 脂肪 性 肝病 若 不 进行 有 效 干 预 ， 可 逐渐 恶化 为 非 酒精 性 脂肪 性 肝炎 、 脂 肪 性 肝 纤 
维 化 、 肝 硬化 甚至 肝癌 等 ， 并 可 能 在 将 来 成 为 终 末 期 肝病 的 主要 原因 。 世 界 范 围 内 ， 非 酒精 性 脂肪 性 肝病 的 患 病 率 、 
发 病 率 正 在 不 断 增加 ， 和 危害 日 趋 显著 。 本 文 在 进行 大 量 资料 搜集 与 文献 阅读 后 ， 对 非 酒精 性 脂肪 性 肝病 在 性 别 、 地 
等 方面 的 流行 病 学 特征 进行 分 析 ， 同 时 针对 激素 、 环 境 等 危险 因素 对 非 酒精 性 脂肪 性 肝病 可 能 造成 的 影响 进行 讨论 ， 
为 非 酒精 性 脂肪 性 肝病 预防 控制 提供 新 的 思路 。 
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{ Abstract 】 Nonalcoholic fatty liver disease( NAFLD Jis a progressive disease. NAFLD, viral hepatitis B, viral hepatitis C, 
and alcoholic liver disease are the major cause of chronic liver disease in the world. Without effective intervention measures, 
NAFLD can gradually deteriorate to non-alcoholic steatohepatitis, fatty liver fibrosis, liver cirrhosis and even hepatocellular 
carcinoma, and may become the main cause of end-stage liver disease in the future. The prevalence and incidence of NAFLD are 
increasing in the world, and the problem is becoming more and more serious. On the basis of relevant data collection and literature 
research, this article analyzes the epidemiological characteristics in gender and region of NAFLD, and discusses the possible 
effects of hormones and environment, and other risk factors on NAFLD, so as to provide new ideas for the prevention and control 
of NAFLD. 
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非 酒 精 性 脂肪 性 肝病 (NAFLD) ， 是 指 肝脏 在 除 。 性 NAFLD 肝 交 发 病 率 约 为 0.01~0.13/100 A + 年 ， 肝 硬 
外 酒精 和 其 他 明显 损 肝 因素 的 情况 下 ， 肝 细胞 内 表现 出 ”化 早期 NAFLD 肝癌 发 病 率 约 为 0.03/100 A + 年 ， 
来 的 弥漫 性 脂肪 沉积 并 逐渐 发 展 恶化 为 明显 的 脂肪 变性 ”化 NAFLD 肝癌 发 病 率 约 为 3.78/100 A AEA) ， 
EL 包括 一 系列 不 ”会 增加 其 他 多 种 慢性 疾病 比如 2 型 糖尿 病 ER 
同 损伤 程度 和 纤维 化 程度 的 肝脏 病变 o NAFLD 作为 ”心血 管 疾病 (CVD ) .心脏 病 、 2 SEDI ESE ATE (PCOS ) 、 
一 个 重要 的 公共 卫生 问题 ， 其 患 病 率 大 、 发 病 率 高 、 慢性 肾脏 疾病 (CKD) 、 阻 塞 性 睡眠 呼吸 暂停 (OSA) 、 
对 公众 健康 影响 严重 。 随 着 研究 的 开展 ， 人 们 也 发 现 。 上 骨 质 政 松 等 发 病 风险 并 引起 死亡 '” | 。 
NAFLD 除了 会 引起 肝 硬 化 、 肝 癌 等 肝脏 疾病 ( 非 硬化 
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1 NAFLD 的 流行 现状 


1.1 NAFLD 的 患 病 率 和 发 病 率 存在 性 别 差异 

RIAZI 等 进行 的 Meta 分析 中 ， 研 究 人 员 对 
17 个 国家 共 包 含 的 1030 160 个 样本 进行 患 病 率 佑 
计 ， 截 至 2021 年 5 月 ,全球 NAFLD 患 病 率 为 32.4% 

(95%C1=29.9%~34.9% ) ， 其 中 男性 患 病 率 为 39.7% 

(95%C1=36.6%~42.8% ) , 显著 高 于 女性 的 25.6% 

(95%C1=22.3%~28.8% ) 。 同 时 对 NAFLD 的 群体 发 病 
率 进行 估计 ， 全 世界 范围 内 NAFLD 发 病 率 为 46.9/1 000 
人 + Æ (95%C1=36.4~57.5) ， 男 性 发 病 率 (70.8/1 000 
人 年) 显著 高 于 女性 (29.6/1 000 人 年 ) NAFLD 
患 病 率 与 发 病 率 存在 明显 的 性 别 差 异 ， 关 于 该 现象 的 形 
成 ， 很 有 可 能 是 肉 激 素 对 于 NAFLD 患 病 具 有 保护 作用 ， 
使 女性 的 相对 易 感性 较 弱 ， 这 一 说 法 也 很 好 解释 了 为 什 
么 男性 和 绝经 期 妇女 NAFLD 患 病 率 要 显著 高 于 尚未 绝 
经 的 女性 | 。 

12 NAFLD 的 患 病 率 与 发 病 率 存在 明显 的 种 族 、 地 区 
差异 

除了 熟知 的 性 别 差 异 外 ，NAFLD 在 患 病 率 方面 存 
在 明显 的 种 族 差 异 和 地 区 差异 "1, 在 一 项 系统 评价 中 ， 
人 研究 人 员 对 1990 一 2019 年 的 NAFLD 患 病 率 进行 统计 ， 
发 现 拉 丁 美洲 (44.37%) 、 中 东 和 北非 ( 36.53% ) 等 地 
NAFLD 患 病 率 明显 高 于 世界 其 他 地 区 ( 同时 期 世界 平 
均 患 病 率 30.69%， 其 他 地 区 患 病 率 比 如 东亚 29.71%, 
亚太 地 区 28.02%， 西 欧 25.1% ) "1。 

NAFLD 与 BMI 的 关联 强度 也 表现 出 强烈 的 种 族 
差异 。ZHOU 等 '"| 分析 发 现 ， 与 美国 的 BMI 水 平 相 
比 ， 即 使 中 国平 均 BMI 水 平 在 低 得 多 的 情况 下 ， 国 民 
NAFLD 患 病 率 也 高 于 美国 ， 国 民 对 NAFLD 的 发 病 风 险 
较 美国 更 高 。 同 时 ，NAFLD 与 肝癌 的 关联 强度 也 表现 
出 一 定 的 种 族 、 地 区 特异 性 ， 具 体 表现 为 不 同 国家 、 地 
区 的 HCC 患者 归 因 于 NAFLD 发 展 的 比例 (以 下 简称 
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Table 1 Proportion of patients with HCC secondary to NAFLD 

归 因 于 ”统计 时 间 Sian 

zz 的 HCC 比例 (美元 ) sae 
中 国 大 陆 1.0 3 468.33 Park 等 2005—2011 ( 2008 ) 
日 本 2.0 39 876.31 Tokushige 等 ' 2006—2009 ( 2008 ) 

g 
中 国 台湾 5.0 18081.00 Park 等 2005—2011 (2008 ) 
if 6.0 21 350.43 Park 4!” 2005—2011 (2008 ) 
马来西亚 16.4 8 343.30 Goh #1! 2006—2009 ( 2008 ) 
新 20.4 53 891.46 ” Liew 等 1980—2015 (2011 ) 
沙特 阿拉 伯 21.7 17958.95  Aljumah 等 | 2009—2011 (2010) 
泰国 16.0 4996.37  Somboon “%'"! 2007—2012 (2010) 
ARR 24.9 1990.36 = Yuen 等 2008—2008 (2008 ) 
印度 21.6 412.51 Paul 等 "9 1990 一 2005 ( 1998 ) 
印度 尼 西 亚 163 3558.82  Jasirwan 等 2015—2017 (2016) 
国 34.8 39 693.19 Dyson"! 2000 一 2010 ( 2010) 
巴西 7.9 7323.19 Lopes 等 2 2000 一 2014 ( 2007 ) 
希腊 9.0 13472.14 ”Raptis 等 '*] 1996—2000 (1998) 
德国 20.0 36353.88 Ganslmayer 等.*! 1999 一 2013 ( 2006 ) 
法 国 12.0 34768.18 Pais! 1995—2014 ( 2005) 
美国 13.5 51 784.42 Wong 4° 2002—2012 ( 2012 ) 
澳大利亚 14.0 68047.38 ”Hong 等 也 2012—2013 ( 2012 ) 
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RK 12.0 2645.62 Yang $” 2006—2016 (2011 ) 
非洲 其 他 国家 22.0 1501.06 Yang $” 2006—2016 (2011 ) 


“NAFLD 比例 ”) 不 尽 相 同 °°") ( 表 1) 。 对 不 同 
国家 、 地 区 NAFLD 比例 以 及 统计 时 间 中 期 的 人 均 GDP 
进行 作 图 分 析 ， 发 现 NAFLD 比例 与 该 地 人 均 GDP 大 致 
BAK (图 1) ， 其 原因 尚 不 明确 ， 但 已 有 不 少 研究 
表明 肝癌 以 及 NAFLD 发 生 率 与 地 区 经 济 发 展 水 平 有 较 
大 正 相 关 性 ”i ， 因 此 作者 认为 在 人 均 GDP 较 高 
的 国家 NAFLD 比例 较 低 ， 可 能 是 因为 该 地 区 医疗 水 平 
较 高 使 得 肝癌 最 主要 的 原因 依然 来 源 于 病毒 感染 。 从 数 
据 中 可 以 发 现 ，NAFLD 比例 相对 较 高 的 地 区 主要 有 英 
国 、 德 国 、 非 洲 国家 和 一 些 南亚 、 东 南亚 国家 。 其 中 英 
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国家 、 地 区 
FE 统计 时 间 人 均 GDP (美元 计算 ) 一 一 = NAFLD 比例 (% ) 
1 不 同 国家 HCC HAF NAFLD 的 比例 以 及 同时 期 相应 人 均 GDP 


Figure 1 Proportion of patients with HCC secondary to NAFLD and corresponding GDP per capita in different countries during the same period 
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国 和 德国 高 人 均 GDP 同时 伴随 高 NAFLD 比例 ， 并 与 前 
期 研究 结果 有 巨大 差异 ( 英国 2000 年 统计 NAFLD 比 
例 不 足 10%， 德 国 1988—1999 年 统计 NAFLD 比例 为 
7% 3 ) ， 关 于 该 现象 研究 人 员 仅 对 不 同文 献 中 NAFLD 
的 判断 标准 对 NAFLD 比例 的 影响 进行 了 讨论 ， 但 并 未 
解释 造成 巨大 差异 的 具体 原因 。 非 洲 国 家 和 南亚 、 东 南 
亚 国家 ， 即 使 NAFLD 比例 较 高 ， 但 病毒 感染 仍然 是 肝 
癌 的 最 主要 原因 [ 比如 埃及 肝癌 最 常见 的 原因 是 丙 型 肝 
炎 病 毒 感 染 (84% ) ,尼日利亚 、 加 纳 肝 癌 最 常见 的 原 
因 是 乙 型 肝炎 病毒 感染 (55%) 0], 同时， 这 些 地 
区 高 NAFLD 比例 还 可 能 与 该 地 所 处 气候 炎热 以 及 居民 
高 肥胖 率 有 一 定 关系 “” 。 需 要 关注 的 是 ， 相 比 于 美 
国 ， 即 使 中 国 居民 在 同等 BMI 水 平 下 患 NAFLD 的 风险 
较 大 ,但 肝癌 归 因 于 此 的 比例 却 相当 小 。 基 因 与 饮食 习 
惯 对 NAFLD 比例 也 可 能 存在 一 定 的 影响 ， 比 如 东亚 地 
区 ， 即 使 经 济 发 展 存在 差异 ,但 中 国 大 陆 与 日 本 、 韩 国 
的 NAFLD 比例 与 其 他 地 区 相 比 明显 更 低 ; 位 处 亚热带 
的 中 国 台 湾 地 区 与 其 他 南亚 、 东 南亚 国家 相 比 ，NAFLD 
比例 也 明显 低 得 多 ; 基因 与 饮食 习惯 对 NAFLD 比例 影 
响 的 重要 性 需要 进一步 论证 。 
13 ”中国 NAFLD 的 流行 趋势 

JE ZHOU 等 "的 分 析 ， 过 去 20 年， 由 于 国民 生 
活 方式 上 的 巨大 改变 ，NAFLD 在 中 国 的 患 病 率 有 明显 
的 上 升 趋势 : 中国 NAFLD 患 病 率 从 2000 年 的 23.8% 
(95%CI=16.4%~31.2% ) ， 开 始 缓慢 增长 并 在 2010 年 
增长 加 速 ， 到 2018 年 ， 全 国 NAFLD 患 病 率 达到 32.9% 
( 95%CI=28.9%~36.8% ) 。 对 该 段 时 间 的 患 病 率 增 长 趋 
势 分 析 发 现 : NAFLD 患 病 率 上 升 与 肥胖 证 患 病 率 上 升 
趋势 并 行 〈 国 民 肥 胖 症 患 病 率 从 2000 年 的 2% 上 升 到 
2014 年 的 7% ) ，NAFLD 患 病 率 增加 与 人 均 GDP 增长 
有 和 较 大 的 正 相关 性 ; 此 两 条 结论 在 美国 也 有 着 一 定 程 度 
的 体现 。 
在 中 国 ，NAFLD 发 病 率 逐 年 递增 : 2007 一 2011 年 


NAFLD 发 病 率 为 4.2% ( 95%CI=2.3%~6.0% ) , 2011— 
2013 年 发 病 率 为 4.6% ( 95%CI=3.3%~6.0% ) , 2014— 


2016 年 发 病 率 增加 为 3$.2% (95%C1=3.9%~6.5% ) ， 
明显 超过 了 同期 美国 NAFLD 的 发 病 率 ( 由 2.32% 1% 
至 4.26%) '") 。 根 据 以 上 数据 推断 ，2030 年 中 国 大 陆 
NAFLD 病例 数 很 有 可 能 超过 3.146 亿 ， 其 相关 肝 硬 化 
病例 数 将 增长 112.8%， 相 关 肝 癌 数 量 将 增加 86%， 将 
成 为 世界 上 NAFLD 患 病 率 增 幅 以 及 患 病人 数 最 多 的 国 
家 '" ， 其 带 来 的 经 济 负担 和 健康 损害 不 言 而 喻 。 


2 NAFLD 的 危险 因素 


对 于 NAFLD 的 发 生发 展 ， 有 目前 已 证 实 基因 、 代 谢 
综合 征 、 饮 食 结 构 等 ， 在 病理 病 机 中 发 挥 了 关键 作用 。 
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基因 方面 ， 在 一 项 系统 评价 中 ， 研 究 者 列举 了 几 个 
对 NAFLD 发 生发 展 起 关键 作用 的 基因 组 并 讨论 其 功能 ， 
比如 PNPLA3、TM6SF2、GCKR、MBOAT7、SOD2 $, 
并 认为 这 些 基因 的 存在 以 及 部 分 序列 突变 ,通过 不 同 机 
制 增加 了 NAFLD 的 发 病 风险 。 而 不 同 种 族 之 间 NAFLD 
的 发 病 风险 不 同 ， 可 能 与 基因 表达 存在 一 定 联系 ， 比 
如 在 SANTORO 等 "1 对 肥胖 和 青少年 的 队列 研究 中 ， 
就 讨论 了 PNPLA3I148M 和 GCKRP446L 的 综合 效应 对 
NAFLD 的 影响 。 

代谢 方面 ， 有 学 者 认为 机 体 患 有 代谢 综合 征 是 个 体 
AR NAFLD 的 最 强 危 险 因素 … : 代谢 综合 征 以 内 脏 肥胖 
为 主要 效应 因素 , 而 内 脏 肥 胖 又 与 肝 脂 肪 浸润 密切 相关 ， 
肝脏 车 无 明显 外 酒精 损伤 ， 则 最 终 表 现 为 NAFLD。 同 
时 NAFLD 引起 的 代谢 异常 又 会 增加 机 体 患 有 其 他 代谢 
综合 征 的 风险 ， 这 在 NAFLD 合并 CVD 的 发 展 中 表现 
得 极为 突出 : NAFLD 患者 易 发 CVD， 与 单纯 性 脂肪 肝 
发 展 为 脂肪 性 肝炎 的 过 程 中 患者 体内 发 生 的 糖 代谢 紊乱 
以 及 胰岛 素 抵 抗 密切 相关 ， 患 者 产生 胰岛 素 抵抗 ， 机 体 
代谢 异常 表现 的 血脂 异常 、 高 血糖 、 氧 化 应 激 、 炎 症 激 
活 、 内 皮 功 能 障碍 和 异 位 脂 质 积 累 ， 共 同 创造 了 有 利于 
CVD 发 展 的 促 动脉 粥 样 硬化 环境 “5 。 在 这 样 的 作用 下 ， 
NAFLD 患者 群体 较 健 康 人 群 更 易 伴 发 动脉 高 血压 、 冠 
状 动脉 粥 样 硬 化 、 心 律 失常 ( 如 心房 颤动 和 室 性 心律 失 
常 ) 、 结 构 性 心脏 病 ( 如 心肌 重 塑 引起 的 心 泵 血 功能 障 
MEDIE, DRIA) 等 心血 管 合并 症 , A 
临床 治疗 带 来 极 大 的 不 便 。 总 体 而 言 ，NAFLD 与 代谢 
综合 征 二 者 之 间 的 作用 是 相互 的 ， 个 体 患 有 一 些 的 代谢 
综合 征 不 仅 会 增加 患 NAFLD 的 风险 ， 同 时 NAFLD 也 
可 能 会 伴 发 或 增强 其 他 几 种 代谢 综合 征 ; 代谢 综合 征 既 
是 NAFLD 的 一 个 强 危险 因素 ， 也 是 NAFLD 病程 发 展 
HERES OF 。 

饮食 结构 方面 ， 研 究 人 员 发 现 NAFLD 组 在 宏 量 营 
养 素 的 摄 入 模式 上 与 对 照 组 没有 显著 差异 ， 但 在 总 热量 
摄 和 人 上 显著 升 高 ， 同 时 也 发 现 NAFLD 组 在 饱和 脂肪 、 
果糖 和 胆固醇 等 几 种 食物 成 分 的 摄 和 人 量 上 与 对 照 组 存在 
差异 ”4 ， 这 些 食物 成 分 的 大 量 摄 人 与 NAFLD 的 发 
生 密 切 相关 。 

除 基因 、 代 谢 、 饮 食 外 ， 研 究 人 员 也 开始 关注 生活 
方式 、 肠 道 菌 群 、 性 激素 水 平 、 和 气候 变化 及 环境 污染 对 
NAFLD 的 影响 。 

2.1 ”生活 方式 对 NAFLD 的 影响 

在 一 项 孟 德 尔 随 机 化 研究 (MR) P, YUAN 431?! 
对 常见 的 不 良 生活 习惯 比如 吸烟 、 食 用 咖啡 、 饮 酒 、 剧 
烈 运动 等 ， 与 NAFLD 发 生 风 险 之 间 的 联系 进行 了 讨论 ， 
并 得 出 了 以 下 结论 。 

吸烟 将 增加 NAFLD 的 发 病 风 险 。 在 一 项 队列 研究 
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中 ， 研 究 者 就 儿童 及 成 年 人 被 动 吸烟 情况 展开 调查 ， 
发 现 即使 是 在 人 发 育 不 同时 期 ， 被 动 吸烟 将 增加 个 体 
NAFLD 的 发 病 风险 (RR ye 1-41, RR =1.35) 1 ， 
而 在 其 他 队列 研究 中 ， 也 得 出 了 相似 的 结论 ， 并 认为 每 
年 吸烟 量 与 NAFLD 风险 比 存在 一 定 的 剂量 关系 -1 。 
吸烟 与 NAFLD 的 背后 联系 可 能 与 由 长 期 吸烟 以 及 尼 十 
丁 使 用 所 诱导 的 胰岛 素 抵 抗 、 高 胰岛 素 血 症 、 血 脂 异 常 、 
氧化 应 激 损伤 以 及 组 织 低 氧 血 症 等 有 关 -1 。 
习惯 性 食用 咖啡 可 以 降低 NAFLD WRI T, 
BEAMTE, OEE AG NAFLD 风险 降低 的 具体 剂量 
关系 以 及 作用 机 制 还 有 待 进一步 研究 '“ ， 关 于 咖啡 摄 
入 对 NAFLD 保护 作用 机 制 的 猜想 ， 主 要 集中 在 两 个 方 
面 。 一 方面 咖啡 的 摄 入 可 以 增加 机 体 的 产 热 作用 以 及 能 
量 消耗 ， 以 达到 减 重 的 作用 ; 该 结论 在 一 些 肥胖 和 2 型 
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不 报 以 及 对 于 饮酒 不 同 标准 的 界定 ， 将 对 酒精 消费 效用 
研究 产生 影响 !4 。 

总 之 ， 一 些 健 康 积极 的 生活 方式 比如 尽早 戒烟 、 保 
持 正常 BMI、 低 饮酒 量 、 地 中 海 饮食 、 适 度 体 育 锻炼 、 
保持 充足 睡眠 等 ， 可 有 效 预 防 NAFLD 的 发 生 。 
2.2” 肠 道 菌 群 通 过 “ 肠 - 肝 轴 ”影响 NAFLD 的 发 生 
发 展 

肠 道 菌 群 是 一 类 寄居 在 人 胃 上 肠 道 内 的 细菌 共生 群 
体 ， 其 产生 的 代谢 废物 以 及 生成 产物 ， 通 过 “ 肠 - 肝 
轴 ” ， 从 肠 道 运输 至 肝脏 并 发 挥 作用 ， 从 而 影响 机 体 代 
谢 ， 使 肠 道 菌 群 与 NAFLD 发 生发 展 密切 相关 上 2 9 1 。 
正常 情况 下 ， 肠 道 菌 群 可 以 和 宿主 及 外 部 环境 建立 动态 
的 生态 平衡 ， 通 过 参与 小 分 子 代 谢 传递 信号 ， 发 挥 至 关 
重要 的 生理 生化 以 及 免疫 作用 ， 比 如 食物 消化 、 合 成 必 
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糖尿 病 患 者 中 得 到 了 验证 '” ;同时 增加 能 量 消耗 也 是 
剧烈 运动 可 以 降低 NAFLD 发 生 风 险 的 重要 原因 中 | 。 
另 一 方面 咖啡 的 摄 入 可 以 增强 机 体 胰岛 素 的 分 泌 以 及 敏 
感性 从 而 改善 机 体 代谢 预防 NAFLD 的 发 生 与 恶化 。 
除 此 之 外 ， 咖 啡 带 来 的 其 他 作用 比如 降低 活性 氧 产 
ARO MERER, 改变 肠 道 菌 群 结构 '” 等 ， 
也 可 对 NAFLD 发 生发 展 起 一 定 保 护 。 目 前 还 发 现 一 定 
量 的 咖啡 摄 入 甚至 可 以 降低 NAFLD 发 展 中 肝 细 胞 纤维 
化 程度 ， 降 低 HCC 的 发 生 风 险 ， 并 有 学 者 在 Meta 分 析 
中 给 出 了 具体 的 剂量 关系 ， 认 为 在 肝癌 保护 中 咖啡 
因 是 主要 作用 物质 :于 。 但 咖啡 因 对 肝癌 的 预防 作用 存 
在 巨大 争论 ， 一 方面 不 含 咖啡 因 的 咖啡 即使 可 以 降低 肝 
癌 发 生 风 险 但 效用 小 于 含 咖啡 因 的 咖啡 “1 ; 另 一 方面 
其 他 含 咖 啡 因 的 饮料 比如 绿茶 ， 却 没有 发 现 降低 肝癌 发 
生 风 险 的 功效 '”*1。 总 体 而 言 , 咖啡 对 NAFLD 的 保护 、 
咖啡 因 对 肝癌 的 预防 ,具体 机 制 以 及 剂量 关系 尚未 明确 ， 
但 功效 已 有 证 据 证 实 。 日 常食 用 咖啡 ,虽然 会 增加 胆 固 
醇 水 平 ， 心 血管 疾病 风险 却 并 未 升 高 了) ， 这 对 一 些 由 
代谢 水 平 失调 引起 的 慢性 疾病 有 明显 的 帮助 ， 也 正 因 如 
此 ， 欧 洲 肝 脏 研 究 学 会 (EASL ) 建议 患 有 慢性 肝病 的 
患者 ， 可 以 日 常 饮 用 咖啡 以 降低 患 肝癌 的 风险 。 

饮酒 对 NAFLD 的 影响 具有 争论。 一 些 学 者 在 其 研 
究 中 发 现 轻 度 以 及 中 度 饮 酒 可 以 降低 NAFLD 风险 ， 
但 在 对 NAFLD 患者 的 随访 研究 中 又 得 出 了 适度 饮酒 人 
群 在 NAFLD 的 状况 改善 方面 要 差 于 不 饮酒 人 群 的 结 
W, 甚至 还 有 学 者 认为 饮酒 会 增加 肝 硬 化 的 风险 ' "1。 
饮酒 对 于 NAFLD 发 展 的 复杂 作用 提示 所 谓 的 适度 饮酒 
对 于 NAFLD 的 影响 效果 可 能 存在 一 个 量 的 临界 值 ' “1， 
饮酒 量 在 临界 值 的 两 端 对 于 NAFLD 发 病 风险 的 作用 有 
较 大 差异 。 但 也 有 学 者 质疑 ， 所 谓 的 “ 量 的 临界 值 ” 对 
于 描述 酒精 消费 对 NAFLD 的 作用 并 不 准确 ， 自 我 报告 
饮酒 量 的 不 准确 、 回 忆 偏 傈 、 受 试 者 对 饮酒 的 漏 报 或 者 


需 维生素 、 刺 激 和 调节 免疫 系统 、 排 除 病 原 体 、 清 除 毒 
素 和 致癌 物 、 支 持 肠 道 功能 等 ““ 。 当 机 体内 外 环境 遭 
受 重大 改变 时 ， 上 肠 道 菌 群 失衡 影响 机 体 信号 调节 ， 影 响 
肝脏 糖 脂 代谢 ,增加 肝脏 内 脂肪 堆积 ; 或 是 转化 、 生 
成 对 机 体 有 毒害 作用 的 物质 比如 甲 胺 [ 后 将 继续 转化 为 
ZER -AALY (TMAO ) ] 、 内 毒素 、 内 源 性 乙醇 
等 ， 破 坏 肠 道 屏障 功能 、 影 响 肝 细胞 通 透 性 、 加 重 肝 细 
胞 内 脂肪 沉积 、 诱 导 恶 化 肝 细 胞 炎症 反应 ， 从 而 影响 
NAFLD 的 进程 “| 。 
健康 人 群 与 NAFLD 人 群 中 ， 肠 道 菌 群 的 结构 存在 
明显 的 变化 ,一 些 可 以 引起 炎症 的 致 病菌 属 如 埃 希 菌 
属 (Escherichia) 、 拟 杆菌 属 (Bacteroides) 、 高 产 酒 
fia Nii JS Ge Fa (A tal (Klebsiella pneumoniae ) 、 瘤 胃 球 菌 
( Ruminococeus ) 等 在 患者 肠 道 内 丰 度 增加 或 检 出 率 增 
， 而 能 够 参与 肠 道 正常 代谢 的 菌 属 比 如 普 雷 沃 氏 菌 
B (Prevotella) 、 乳 酸 杆 菌 (Lactobacillus ) 等 丰 度 有 
Jt RM O?! 。 基 于 肠 道 菌 群 在 不 同 病 理 情 况 下 结构 的 
改变 ， 其 既 可 做 非 侵入 性 生物 诊断 物 进行 疾病 程度 的 评 
佑 ， 也 可 用 做 一 些 慢性 疾病 比如 NAFLD 的 治疗 ， 该 方 
法 性 价 比 高 、 不 良 反 应 少 ， 在 将 来 进行 深入 人 研究 探 明 其 
具体 作用 机 制 、 剂 量 、 剂 型 等 因素 后 ， 也 许可 成 为 治疗 
NAFLD 乃至 其 他 慢性 疾病 的 新 方法 T 。 
2.3 激素 水 平 可 能 影响 NAFLD 的 发 病 风险 

流行 病 学 调查 显示 ， 男 性 NAFLD 患 病 率 显 著 高 于 
女性 ， 但 对 于 绝经 期 妇女 而 言 该 差异 明显 变 小 ， 并 且 
男女 性 NAFLD 发 病 率 在 不 同年 龄 阶段 存在 不 同 " 7 7 
”1 ， 体 内 性 激素 水 平 可 能 对 NAFLD 的 发 生发 展 起 到 了 
一 定 的 调控 作用 。 肝 脏 作为 一 个 重要 的 代谢 器 官 以 及 
性 激素 靶 器 官 ， 雌 激素 对 NAFLD 预防 的 积极 作用 已 被 
证 实 ， 一 般 认 为 肉 激 素 可 通过 以 下 机 制 调节 NAFLD 的 
RÆ: MARMY ER a 降低 三 酰 甘油 含量 、 调 控 肝 及 
基因 表达 以 降低 肝脏 新 生 脂 肪 生成 、 减 少 肝脏 脂肪 堆 
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上 只、 抑制 游离 脂肪 酸 向 肝脏 转运 、 抑 制 胰 岛 素 抵抗 的 发 
AS) ， 以 上 机 制 共 同 对 预防 NAFLD 的 发 病 起 到 了 积 
极 作 用 。 雄 激素 的 影响 还 需 进一步 论证 ， 目 前 研究 结果 
主要 集中 在 两 个 方面 : 在 男性 中 ， 内 源 性 总 墨 酮 减少 与 
胰岛 素 抵抗 、 机 体 肥 胖 、 肝 脏 脂 肪 堆积 密切 相关 ; 但 在 
女性 中 ， 高 雄 激素 血 症 引起 的 作用 刚好 相反 ©”) ， 关 于 
该 现象 形成 的 原因 以 及 雄 激 素 在 NAFLD 病理 机 制 中 的 
作用 ， 还 有 待 进一步 研究 。 

2.4 “环境 污染 与 气候 恶化 加 重 了 NAFLD 的 发 病 风 险 

研究 发 现 ， 气 候 恶化 与 NAFLD 患 病 率 增加 有 一 定 
的 关联 ， 全 球 变 暖 可 能 引起 NAFLD RA OP OS 。 
基于 此 ， 有 学 者 给 出 了 这 样 的 解释 : 温度 升 高 ， 人 体 产 
热 减少 ， 代 谢 水 平 降 低 ， 更 容易 肥胖 ; 处 于 温暖 环境 中 
的 人 ， 将 获得 更 多 的 食物 中 的 热量 ; 气候 变 暖 引起 粮食 
不 安全 ， 诱 发 了 居民 的 不 健康 饮食 结构 ， 使 热量 摄 和 过 
剩 ; 气候 变 暖 减少 了 居民 体育 活动 的 强度 ， 降 低 其 能 量 
WE? 2 2 ;以 上 各 种 因素 ， 共 同 为 NAFLD 发 病 创 
造 了 有 利 环境 。 

同时 人 们 还 发 现 环境 污染 物 也 会 通过 一 定 的 作用 途 
径 ， 增 加 NAFLD 的 发 病 风 险 ， 这 意味 着 ， 改 善 环境 ， 
控制 气候 变 暖 ， 或 许 是 世界 范围 内 预防 控制 NAFLD 患 
病 率 和 发 病 率 持 续 上 升 的 一 种 办 法 。 此 处 简要 介绍 几 种 
常见 的 环境 污染 物 及 其 影响 机 制 。 

一 些 可 以 在 人 体内 持续 存在 并 且 干 扰 内 分 泌 的 化 学 
物质 ， 将 增加 机 体 患 NAFLD 的 风险 ， 比 如 全 氛 烷 基 物 
和 多 氟 烷 基 物 ， 可 以 凭借 自身 对 肝脏 的 毒性 以 及 其 难以 
代谢 清除 的 特性 ， 持 久 地 损害 肝 细 胞 、 干 扰 激 泰信 号 传 
导 、 影 响 内 分 泌 调 节 、 激 发 免疫 应 答 从 而 诱导 机 体 免疫 
代谢 紊乱 、 肝 细胞 炎 性 浸润 、 纤 维 化 发 展 甚至 肝 细 胞 调 
亡 ， 增 加 发 病 风 险 和 促进 肝脏 炎症 的 发 展 “*。 具 有 
相似 作用 机 制 的 还 有 有 机 氧 农药 比如 DDTL5 1 、 双 酚 ALsl 
Alege AT) 等 。 

大 气 污 染 、 特 殊 职业 环境 暴露 以 及 食用 前 烤 油 炸 食 
物 等 方式 进入 体内 的 多 环 芳烃 ， 主 要 通过 两 条 途径 ， 对 
肝脏 产生 毒害 作用 并 影响 机 体能 量 代 谢 。 一 方面 ， 摄 入 
体内 的 多 环 芳 烃 可 在 肝脏 代谢 中 产生 环 氧 化 物 、 醒 和 酚 
类 等 物质 ,进一步 产生 对 肝脏 有 强 毒 性 的 活性 氧 ( ROS ), 
从 而 引起 肝 细 胞 氧化 应 激 ， 增 加 NAFLD 发 病 风险 并 诱 
导 肝 脏 的 炎症 和 损伤 “| 。 男 一 方面 ， 目 前 研究 发 现 茶 
并 紫 ( BaP， 多 环 芳烃 的 一 种 ) 可 以 导致 肉 激 素 代 谢 酶 
细胞 色素 P450 1A1 的 过 表达 ， 抑 制 雌 激素 信号 通路 传 
导 ， 致 使 肝脏 内 脂肪 酸 氧 化 受阻 、 三 酰 甘 油 回 肝 外 运输 
减少 、 外 周 脂肪 动员 增加 , 共同 造成 了 肝脏 的 脂肪 沉积 ， 
增加 NAFLD WRI AE S o 。 但 需要 注意 的 是 ，BaP 
主要 影响 肉 激 素 信 号 传导 通路 ， 因 此 对 于 女性 而 言 作用 
更 加 明显 ， 会 抑制 雌 激素 正常 情况 下 对 NAFLD 患 病 的 
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保护 作用 ,但 BaP 对 于 雄 激 素 传 导 通 路 的 影响 ， 目 前 还 
缺少 相应 研究 。 

重金 属 对 人 体 的 损伤 作用 早 有 人 研究 ， 目 前 已 证 实 重 
金属 可 延 食 物 链 积累 ， 在 人 体内 产生 生物 富 集 现象 并 对 
机 体 有 着 极 大 的 毒害 作用 : 在 代谢 过 程 中 可 引起 氧化 
应 激 破坏 脂 质 、 蛋 白质 和 DNA 分子 结 构 ， 导 致 细胞 损 
伤 、 变 异 甚至 癌变 ， 从 而 引起 消化 系统 、 呼 吸 系统 、 心 
血管 系统 、 泌 尿 生殖 系统 、 神 经 系统 和 机 体 造 血 系 统 的 
损伤 疾病 ”1 。 在 许多 人 群 研究 和 队列 研究 中 就 已 经 发 
现 ， 由 于 工业 排放 、 土 壤 污染 、 食 物 水 源 摄 和 人 的 重金 属 
Cd, Pb 以 及 类 金属 As 等 ， 均 与 NAFLD 发 病 风 险 增加 
有 关 ， 并 认为 尿 Cd、 血 Pb 以 及 尿 As 水 平 的 升 高 ， 与 
NAFLD ZÆ JU Bor BUTE ASE 8 RAJEE NAFLD 
发 生发 展 中 ， 主 要 通过 发 生 在 线粒体 中 的 氧化 损伤 ， 促 
进 肝 细 胞 内 的 脂 质 合 成 、 沉 积 并 抑制 脂 质 分 解 代 谢 ， 引 
起 肝 细 胞 脂肪 变性 ; 氧化 应 激 引 起 的 肝 细 胞 损伤 又 会 不 
同 程度 地 诱发 肝 细 胞 炎症 、 凋 亡 、 再 生 、 纤 维 化 ， 促 进 
NAFLD 向 NASH Jefe °°") 。 重 金属 暴露 还 存在 一 定 的 
累积 效应 ， 联 合 暴 露 几 种 重金 属 会 进一步 增加 NAFLD 
和 相关 并 发 症 的 发 病 风 险 '”| 。 

塑料 产品 在 使 用 制造 降解 过 程 中 产生 的 微小 颗 
BE 微 塑 料 (MPs， 颗 粒 尺 寸 1 Lm~5 mm ) 和 纳米 
塑料 (NPs， 颗 粒 尺 寸 <1 pm) ， 也 被 认为 与 NAFLD 
风险 增加 有 关 "”'"™”] 。 塑 料 微粒 主要 通过 海鲜 以 及 水 源 
进入 人 体 消 化 道 ， 在 被 肠 道 吸 收 或 是 肠 道 表 皮 浸 润 后 ， 
通过 血液 进入 肝脏 ， 而 后 经 由 细胞 内 大 作用 或 是 其 他 被 
动 扩散 方式 进入 肝 细 胞 内 并 产生 积聚 ， 改 变 肝脏 形态 、 
影响 肝脏 生理 功能 。 微 塑料 /纳米 塑料 由 于 自身 化 
学 物质 成 分 而 具有 的 肝 毒 性 以 及 难 降解 性 ， 还 会 进一步 
促进 肝脏 损伤 、 增 加 肝 细 胞 的 炎症 表达 ”1。 研究 发 现 ， 
在 人 体 肝 脏 中 发 现 的 直径 为 1 pm RAS ZR, IE 
通过 增加 HNF4A 的 表达 来 破坏 脂 质 代 谢 ， 改 变 ATP 产 
生 ， 促 进 ROS 生成 ,诱导 细胞 色素 P450 CYP2E1 的 氧 
化 应 激 ， 引 起 肝脏 炎症 、 氧 化 损伤 、 脂 毒性 、 肝 毒性 ， 
并 最 终 影响 NAFLD HRERS, 而 其 他 研究 还 发 现 ， 
微 塑 料 以 及 纳米 塑料 进入 肝脏 后 ， 还 可 以 通过 改变 参与 
脂 质 代谢 基因 比如 PPAR a 或 PPARY 的 表达 ， 引 起 肝 
脏 内 脂肪 的 沉积 ”| 。 总 体 而 言 ， 塑 料 微粒 通过 多 个 机 
制 对 肝脏 代谢 功能 产生 影响 ， 增 加 NAFLD 的 发 病 风 险 。 

空气 颗粒 物 对 呼吸 系统 易 造 成 严重 的 损伤 ， 其 中 
PM2.5 被 认为 对 人 体 的 危害 最 大 "1 ， 但 越 来 越 多 的 
证 据 证 实 ， 空 气 颗 粒 物 还 会 增加 NAFLD 的 发 生 风 险 ， 
WME NAFLD 患者 的 代谢 紊乱 和 炎症 功能 障碍 ， 促 进 
NAFLD 向 NASH 发 展 " 0 。PM2.5 进 入 呼吸 系统 穿 
过 肺泡 屏障 后 ， 可 以 经 由 体循环 随 血 液 进入 肝脏 ， 在 
代谢 途中 可 产生 ROS 引起 肝 细 胞 氧化 应 激 损 伤 细胞 、 
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可 抑制 PPAR All PPAR y 基因 的 表达 增加 脂 质 积 聚 、 
可 促进 细胞 因子 分 泌 加 重 细胞 炎 性 表达 、 可 引起 肠 道 菌 
群 结构 变化 甚至 失衡 进一步 加 重 机 体 代 谢 亲 乱 最终 导 
致 NAFLD 的 发 病 甚至 恶化 "| 。 关 于 空气 颗粒 物 代 
谢 方面 的 研究 还 发 现 ， 不 同性 别 对 于 长 期 暴露 于 PM2.5 
中 产生 代谢 影响 的 敏感 性 不 同 ， 上 肉 性 小 鼠 表 现 出 更 高 的 
NAFLD 发 病 率 、 肝 三 酰 甘油 含量 、 游 离 脂肪 酸 含量 、 
JIE TR KE) ， 有 具体 原因 尚 不 明确 。 


3 总 结 与 展望 


NAFLD 由 多 方面 因素 引起 ， 其 主要 病理 学 机 制 在 
于 影响 肝 细 胞 的 结构 和 功能 ， 从 而 引发 肝 脂 肪 变性 和 肝 
炎 ， 最 终 导 致 肝 硬 化 、 肝 衰竭 和 肝癌 的 发 生 ， 同 时 患者 
还 患 有 多 种 代谢 并 发 症 ， 给 社会 带 来 严重 的 经 济 负 担 和 
医疗 负担 。 在 NAFLD WERKS AR eS BES 
景 下 ， 针 对 NAFLD 的 危险 因素 ， 如 何 采 取经 济 有 效 的 
预防 治疗 措施 ， 未 来 如 何 降低 其 发 病 率 与 患 病 率 ， 如 何 
提高 患 病 群 体 的 生存 质量 , 是 一 个 重要 的 公共 卫生 问题 。 
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